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Resumen

Introduccion: La insuficiencia cardiaca es una patologia cardiovascular progresiva que afecta a millones de
personas sin importar la region siendo una de las principales causas de muerte y representando un grave
problema de salud mundial. Como consecuencia de los avances cientificos se ha logrado que los pacientes
experimenten un curso més prolongado de la enfermedad viéndose aumentados los costos de la salud que
amenazan con duplicarse en los proximos afios. En los Ultimos afios se han incorporado nuevos farmacos para el
tratamiento de estadios avanzados como es el caso de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida. Las drogas incluidas son Dapagliflozina como complemento del tratamiento estandar y
Sacubitril/Valsartan en reemplazo de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina sumado al
tratamiento estandar. Material y métodos: Se realizdé una blsqueda exhaustiva de articulos publicados en los
buscadores Pubmed y Google Académico, utilizando aquellos que analizaron y compararon el costo-beneficio de
ambas drogas. Resultados: se incluyeron cuatro articulos que cumplieron con todos los criterios. Conclusion:
Dapagliflozina obtuvo una mayor relacion calidad-precio para prevenir eventos de insuficiencia cardiaca
comparada con Sacubitril/Valsartan sobre todo en pacientes diabéticos y en paises donde el precio de
Dapagliflozina es significativamente mas bajo que Sacubitril/Valsartan.

Palabras Clave: "Heart Failure, Systolic"[Mesh]; "Treatment"[Mesh]; "Cost-Effectiveness Analysis"[Mesh];
“Dapagliflozin” [Mesh],; “Sacubitril and Valsartan” [Mesh],

Abstract

Background: Heart failure is a progressive cardiovascular pathology that affects millions of people regardless
of region, being one of the main causes of death and representing a serious global health problem. As a
consequence of scientific advances, it has been possible for patients to experience a longer course of the disease,
increasing health costs that threaten to double in the coming years. In recent years, new drugs have been
incorporated for the treatment of advanced stages, such as heart failure with reduced ejection fraction. The drugs
included are Dapagliflozin as an adjunct to standard treatment and Sacubitril/Valsartan to replace angiotensin-
converting enzyme inhibitors in addition to standard treatment. Material and methods: An exhaustive search of
articles published in the Pubmed and Google Scholar search engines was carried out, using those that analyzed
and compared the cost-benefit of both drugs. Results: Four articles that met all the criteria were included.
Conclusion: Dapagliflozin was more value for money in preventing heart failure events compared to



Sacubitril/Valsartan especially in diabetic patients and in countries where the price of Dapagliflozin is

significantly lower than Sacubitril/Valsartan.

Keywords: "Heart Failure, Systolic"[Mesh]; "Treatment"[Mesh]; "Cost-Effectiveness Analysis"[Mesh];
“Dapagliflozin” [Mesh],; “Sacubitril and Valsartan” [Mesh],

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que
responde a la falla en la funcién de bomba del corazén,
definida como la incapacidad de mantener
adecuadamente la circulacion acorde con los
requerimientos metabholicos del organismo, en reposo y
esfuerzo, a pesar de condiciones de llenado adecuadas, o
hacerlo pero a expensas de la elevacion de las presiones
de llenado. El sindrome de IC responde a multiples
etiologias (diferentes condiciones patoldgicas pueden
influir o determinar su aparicién) y es multiorganico
(compromete primariamente el corazdn, pero también el
sistema vascular periférico, renal, neurohumoral,
musculoesquelético y el resto del organismo). En la
mayoria de los casos el sindrome es indefectiblemente
progresivo y tiene mal prondstico.(1)

Dependiendo del nivel de falla del ventriculo izquierdo,
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) propone la
siguiente clasificacion: en caso que el porcentaje de
eyeccion sea mayor o igual a 50% se la denomina IC-FE
conservada; entre 41-49% IC-FE ligeramente reducida;
menor o igual a 40% IC-FE reducida.(2)

La Guia ESC 2021 sobre el diagnéstico y tratamiento de
la insuficiencia cardiaca aguda y crénica refiere que los
tratamientos farmacoldgicos indicados para pacientes
con insuficiencia cardiaca (NYHA 1I-1V) y fraccion de
eyeccion reducida (FEVI 40%) son: IECA (inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina), BB
(bloqueadores beta), ARM (antagonistas del receptor de
mineralcorticoides), iSGLT2 (inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2) e INRA
(inhibidores de la neprilisina y el receptor de la
angiotensina). Para todo paciente con IC-FEr, se indica
el esquema: IECA + BB + ARM para reducir la
mortalidad y el riesgo de hospitalizacion. A su vez se
recomienda el uso de farmacos hipoglucemiantes como
los iSGLT2 (Dapaglifozina y Empaglifozina) como
complemento en pacientes con IC-FEr cualquiera sea su
estado diabético ya que demostraron reducciones en
hospitalizaciones y muertes por IC. En cuanto a los
IRNA, en el estudio PARADIGM-HF se demostrd la
superioridad del sacubitrilo-valsartan (un INRA) sobre el
enalapril (un 1ECA) para la reduccion de las
hospitalizaciones por empeoramiento de la IC y la
mortalidad cardiovascular. Por lo tanto, se recomienda
sustituir un IECA o ARA-II por sacubitrilo-valsartan para
los pacientes ambulatorios que permanecen sintomaticos
a pesar del TMO (tratamiento médico Gptimo) con el
esquema principal. Otros farmacos que se pueden utilizar
a medida que progresa el cuadro son los diuréticos del
asa, ARA-Il (antagonistas del receptor tipo 1 de la

angiotensina I1), inhibidor del canal If, estimulador oral
de la guanilato ciclasa soluble, hidralazina y dinitrato de
isosorbida y digoxina.(2)

En el caso de esta investigacion y teniendo en cuenta sus
objetivos, es de vital importancia describir dos de los
farmacos que en el dltimo tiempo han sido aprobados
para el tratamiento de la IC-FE reducida.

El primero de ellos es Dapagliflozina, un inhibidor
selectivo y reversible del co-transportador sodioglucosa
tipo 2 (SGLT-2), que reduce la reabsorcion de glucosa a
nivel renal, aumentando su eliminaciéon en orina y
reduciendo de esta forma la glucemia. La eliminacion
aumentada de glucosa renal produce una diuresis
osmdtica, actuando de forma independiente a la
secrecion y accioén de insulina.(3)

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency)
aprobaron la dapagliflozina en 2014 como tratamiento
complementario a un régimen de dieta y ejercicio fisico
para mejorar el control glucémico en los adultos con
DMT2. (4)

Si bien es una droga hipoglucemiante se utiliza para el
tratamiento de la IC-FE reducida ya que se descubrio
que conduce a una reduccion de la sobrecarga de
volumen, a una reduccion de la presion sanguinea y a
una disminucion de la precarga y la poscarga, que puede
tener efectos beneficiosos en el remodelado cardiaco y en
la preservacion de la funcion renal. Otros efectos son el
aumento del hematocrito y la reduccion del peso
corporal. (5)

El segundo de ellos es un farmaco de doble accion
valsartan/sacubitril  (LCZ696), que combina un
bloqueador del receptor de angiotensina (valsartan) con
sacubitril, un inhibidor especifico de la endopeptidasa
neutra (NEP) que degrada los péptidos vasoactivos,
incluidos los péptidos natriuréticos ANP y BNP, pero
también el glucagodn, las encefalinas y la bradiquinina,
entre otros.(6)

Estd indicado para reducir el riesgo de muerte
cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
y fraccion de eyeccion reducida. Se administra
generalmente en combinacion con otros tratamientos
para la insuficiencia cardiaca, en lugar de un IECA o de
otro blogueante del receptor de Angiotensina Il (ARA 11).
Sacubutrilo bloguea los efectos de la neprilisina y el
valsartan bloguea el receptor de angiontensina Il, lo que
permite que los vasos sanguineos se relajen y el
organismo retenga una menor cantidad de agua, lo cual



resulta beneficioso para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.(7)

Segun Vademecum su Unica indicacion terapéutica es el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica con fraccién de eyeccion reducida.(8)

La insuficiencia cardiaca (IC) es uno de los sindromes
cardiovasculares que mas interés ha despertado en las
Gltimas décadas debido a su elevada prevalencia, a los
altos indices de hospitalizacion, invalidez y mortalidad y
a los enormes costos que ocasiona al sistema de salud. El
aumento de la incidencia de IC se debe al envejecimiento
de la poblacion, a la mejoria en la supervivencia de las
cardiopatias en general y de la cardiopatia isquémica en
particular. El tratamiento exitoso de la IC explica
también el aumento de su prevalencia.(1)

Representa un importante problema de salud mundial con
alrededor de 26 millones de personas afectadas en todo
el mundo. Dado que la IC ocurre con mayor frecuencia
en personas de edad avanzada, con casi uno de cada tres
individuos de >55 anos desarrollando esta condicion, el
imperativo demogréfico es inmenso. En los Gltimos 30
afios, la implementacion de nuevas estrategias de
tratamiento ha resultado en una mejora significativa.
Como resultado, la mayoria de los pacientes
experimentan un curso de la enfermedad més largo que
conduce a una mayor prevalencia del trastorno y a una
pesada carga economica en los sistemas de salud. (9).
Con el paso de los afios la esperanza de vida de la
poblacion fue aumentando debido a los grandes avances
de la ciencia. Una poblacion méas longeva significa que
las personas se deben tratar durante mas afos,
provocando una mayor cantidad de consultas, estudios,
medicamentos e internaciones a lo largo de su vida,
sumado a que pueden desarrollar otras enfermedades en
paralelo.

Cabe destacar que en los Estados Unidos y en Europa, el
costo anual de la atencion para esta afeccion se ha
estimado en mas de 30 mil millones de délares, la mayor
parte de los cuales se gastan en atencion hospitalaria ya
que cada afio se producen alrededor de 1 millon de
ingresos hospitalarios por IC. (9)

En paises desarrollados, el gasto ocasionado por la
insuficiencia cardiaca (IC) da cuenta del 1% al 2% del
costo total en salud. El costo se incrementa con peor
funcion ventricular y gravedad. Los costos de los
pacientes en clase funcional IV son 8 a 30 veces
superiores que los de pacientes en clase funcional I1. (10)

A pesar de un progreso considerable en el desarrollo de
una terapia médica eficaz, los pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) siguen teniendo un alto riesgo de
hospitalizacion recurrente. Entre los mayores de 65 afios,
aproximadamente 1 de cada 4 pacientes se reingresa
dentro de los 30 dias de la hospitalizacion y casi la mitad
se reingresa dentro de los 6 meses. Los altos costos
asociados con la atencion hospitalaria amenazan con
duplicar el gasto en atencion de la salud en insuficiencia
cardiaca para 2030.(11). Para aspirar a que esto no
suceda es de gran relevancia determinar tratamientos

Optimos en cuanto a su costo-beneficio. Los
medicamentos y el porcentaje de hospitalizaciones juegan
un rol muy importante en el gasto de la salud. Que la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
sea tratada correctamente conlleva la utilizacion de
multiples farmacos. Es elemental llevar a cabo un
tratamiento efectivo que por sobre todas las cosas mejore
la calidad de vida del paciente y disminuya el porcentaje
de hospitalizaciones sin perder de vista el cuidado del
gasto sanitario.

El aporte que busca dar esta investigacion es analizar y
comparar Dapagliflozina con Sacubitril/Valsartan con el
objetivo de buscar una reduccién en los costos del
tratamiento y hospitalizaciones de la IC-FEr.

Si bien se demostr6 que tanto Dapagliflozina como
Sacubitril/Valsartan forman parte de tratamientos
eficaces para la IC-FEr aln no se sabe cual de los dos es
mejor a nivel costo-beneficio.

MATERIALES Y METODOS
Disefio de estudio: revision sistematica de la literatura.
Estrategia de busqueda:

Para realizar esta revision sistematica se siguieron las
recomendaciones de la declaracion PRISMA 2009.

En esta investigacion se ha hecho una busqueda
exhaustiva en los buscadores MedLine (a través de
PubMeb) y Google Academy.

Para la busqueda en MedLine (PubMeb) se utilizaron
palabras claves combinadas con los boleanos AND u OR:
(“Heart  Failure”’[Mesh])  AND  "dapagliflozin™
[Supplementary Concept] donde se encontraron 196
articulos. Se colocaron los siguientes filtros: review y
systematic review obteniendo 11 resultados, siendo 2 de
ellos duplicados; ("Heart Failure, Systolic"[Mesh]) AND
"sacubitril and valsartan sodium hydrate drug
combination" [Supplementary Concept] obteniéndose 17
resultados, de los cuales 3 eran duplicados;
("dapagliflozin”  [Supplementary  Concept]) AND
"sacubitril and valsartan sodium hydrate drug
combination" [Supplementary Concept] el cuél mostré 4
resultados © duplicados); (((*Cost-Benefit
Analysis”[Mesh]) AND "Heart Failure”"[Mesh]) OR
"dapagliflozin®  [Supplementary =~ Concept]) AND
"sacubitril and valsartan sodium hydrate drug
combination” [Supplementary Concept] busqueda que
arrojé 36 resultados de los cuales 4 estaban duplicados;
("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) AND "sacubitril and
valsartan  sodium  hydrate drug  combination”
[Supplementary Concept] mostrando 35 resultados,
siendo 3 de ellos duplicados; (“Cost-Benefit
Analysis”[Mesh]) AND "dapagliflozin™ [Supplementary
Concept] mostré 38 resultados obteniendo 2 duplicados
para esta busqueda.

Posteriormente, para la busqueda en Google Academy se
utilizaron las palabras claves sin el formato MESH,



] [ Identificacion

] [ Cribado

Idoneidad

]

Inclusion

obteniéndose 1 articulo de forma manual para la revision
sistematica. Se revisaron articulos tanto en inglés como
en espafiol hasta Octubre 2022.

El método por el cual se fueron filtrando los articulos
seleccionados para revision sistematica se detalla en el

cuadro PRISMA. (ver. Figura 1).

Varias de las citas bibliograficas fueron seleccionadas de
los articulos que se consideraron relevantes para la
investigacion.

Para la presente investigacion también se utilizaron citas
de instituciones validadas como la Sociedad Argentina de
Cardiologia (SAC), Guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), Vademecum y la Comision Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC).

MNumero de registros identificados Registro identificado en Google
mediante blisquedas en Pubmeh. de forma manual
(n=141) {n=1)

|

v' Pacientes mayores de 18 afios.

v' Pacientes con diagnostico de IC-FEr que estén
utilizando para su tratamiento Dapagliflozina
0 Sacubitril/Valsartan.

v' Pacientes diagnosticados o0 no con diabetes
tipo Il que tengan IC-FEr.

v' Articulos cientificos que comparen el costo-
beneficio de Dapagliflozina con
Sacubitril/Valsartan para el tratamiento de la
IC-FEr.

Criterios de exclusion:

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e  Pacientes menores de 18 afios.

e  Pacientes embarazadas y en lactancia.

e Pacientes diagnosticados con IC aguda.

MUmero de registros tras eliminar citas duplicadas Duplicados eliminados
(n=128) " n=14)

e  Pacientes
conservada.

diagnosticados con  IC-FE

|

Mumero de registros cribados
(n=9)

Nimero de registros excluidos
tras leer el titulo
in=119}

e Pacientes diagnosticados con IC-FEr que no
se estén tratando con Dapagliflozina ni
Sacubitril/Valsartan.

I

5 q iculosd | Numero de articulos de texto
Mumero de articulos de texto completo completo excluidos por no

evaluados para su elegibilidad comparar ambos farmacos
(n=4) (n=5)

e Articulos cientificos que no comparen el costo-
beneficio de Dapagliflozina con
Sacubitril/Valsartan para el tratamiento de la
IC-FEr.

e  Publicaciones que se encuentren duplicados.

Nimero de estudios
seleccionados para la
revision sistematica
(n=4)

Figura 1.

Poblacion de estudio: la poblacion de estudio es toda
aquella que se encuentra en los articulos cientificos
seleccionados en los diferentes buscadores que
cumplieron con todos los criterios. El estudio esta
enfocado en pacientes que utilizan Dapagliflozina o
Sacubitril/Valsartan para el tratamiento de la IC-FEr,
sean diabéticos 0 no y asi determinar el costo-beneficio
de las mismas.

Criterios de inclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

v Publicaciones en el idioma espafiol e inglés.

v Articulos cientificos publicados hasta Octubre
de 2022.

Entorno: Esta investigacion es abarcada en un ambito de
estudio Universitario. Es llevada a cabo en la
Universidad Abierta Interamericana.

Descripcion operacional de las variables:

Costos:  gasto realizado en el tratamiento,
especificamente el valor anual de un farmaco. Es una
variable cuantitativa que se expresara en la moneda
dolar.

aNNT: nimero anualizado necesario a tratar para evitar
un evento de IC. Variable cuantitativa que se expresara
en n(meros enteros.

CNT: costo necesario a tratar para evitar un evento de
IC. Se obtiene de la multiplicacion del costo anual de un
farmaco por el aNNT. Variable que se expresara en la
moneda dolar.

Hospitalizaciones: pacientes que a pesar de recibir
alguno de los dos tratamientos mencionados debe ser
internado en el hospital. Variable cuantitativa que se
expresara en nimeros.



Mortalidad: pacientes que a pesar de recibir alguno de
los dos tratamientos perdieron la vida. Variable
cuantitativa que se expresara en nimeros.

Intervencion  propuesta e
recoleccion de los datos:

Instrumento/s  para

Han sido seleccionadas publicaciones cientificas
obtenidas a partir de los buscadores mencionados en el
apartado de "estrategia de busqueda” teniendo en cuenta
los filtros ya referenciados y los criterios de inclusion y
exclusion. A partir de ello se disefio el cuadro PRISMA
(ver. Figura 1) que permitié reducir la cantidad de
articulos a 4, que seran el objeto de estudio en la revision
sistematica. Dicho andlisis fue realizado a través de la
recoleccion de datos reflejados en la Tabla 2. Se
analizaron articulos cientificos publicados hasta octubre
de 2022.

Plan de Analisis de los Datos

Se realiz6 una plantilla en Excel donde se incluyeron los
datos de forma manual. Se planteo la comparacion entre
los dos tratamientos estudiados y se analizaron las
variables previamente descriptas con el objetivo de
determinar los costos y la efectividad terapéutica de cada
uno de ellos en la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida.

Anexo:
Resultado Reduccién de NNT CNT
riesgos anualizado
DAPA ARNI DAPA  ARNI DAPA ARNI
vs. vs.
s0C s0C
hHF {IC del 0.63 0.85 36 148 5163 5709
95%4) ( (065~  (26- (64- 872 364
1.12) 70) oa) (5118 (5306
352- T52-%=)
5318
640}

Mortalidad por 0.8 .68 109 40 5496 5191

todas las [ [44- (28- 168 720
causas (IC del 1.12) 85) o) 85) (5200 (5134
95%a) 288-=) 204~
5407
405)
Mortalidad CV 0.85 102 41 5464 5196
(1C 95%) (0.66- (46~ (30- 304 513
1.10) o) 78) (5209 (5143
392-%)  790-
5373

CV cardiovascular; hHF: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Figura 2.

La imagen (Figura 2) fue extraida de uno de los articulos
utilizados, “‘Dapagliflozin vs. sacubitril-valsartan for
prevention of heart failure events in non-diabetic patients
with reduced ejection fraction: a cost per outcome
analysis” el cual fue el Gnico que analizo las variables
hospitalizaciones y mortalidad. Por esta razon se lo

colocé en la seccion anexo. Se lo utilizard para
comentarlo en la discusién de la presente investigacion.
(12).

La siguiente tabla (Tabla 1), contiene el titulo y autor/es
de cada uno de los 4 articulos que se utilizaron para la

recoleccion de datos.

N? de articulo Titulo Autor/es
1 Dapaglflozive. sacnbinibyakarian for, Ronen Arbel, Enis
Dreveniion of hegri e even. in non-gighetic Aboglhazan, Arel
Betienis. with reguced ejection figelion: a ggst per Hammerman, Joseph Azuri
outcome anabisis,
2 dnplementing the meamment of heari il with Jeriz Cayallan, Emesto
SGLI-Z mhibirers. and sgenbimiiaisarion s | haddaloni. Francesco Grigioni
meney maner?
3 Dapagifiozin Versus Sacupimil-lalkarian ia. Ariel Hammerman, Joseph
dmprave Quicomes. of Latienss with Reduced Azuri. B aboglhasan. Ronen
Election Fraction and Diabetes Mellinis Athel
4 Dapaglifiozin costefeeiiveness. analsis i heart | Magdy Abdelhamud. Gihan
Jailure paienss. in EQypr Hamdy Elsist. Ahmed Sevam,
Ahmed Shafie, Mary Eirollos.
Sandy Emad
Tabla 1.
RESULTADOS
Articalo | jPaciente | gL | aMNT | Estimacion | Costo Costo CNT CNT
n” Diabético? | DAPA ARNI de precios anual anual DAPA ARNI
DAPA ARNI
T 120) 31 33 Timeade | 534552 | 54793 | SISLIIZ | 156 169 |
base (75%
del NADAC
2020 &=
EEUL)
T Mo 3T 33 EETUT 3 1% 33179 [ 353 3EF [ SI04507
zstimacidn
baja
T 120) 3T 33 EEUU T G038 | S6337 | SIST L5 | 5209 T8I |
estimacion
alta
T 120) 3T 33 Femo Unido | 5 BAL T II87 | S2LIIT | 542471
T Ho 3T 33 Alemania T 300 § IEI0 SOI00 [ S92 70
pi 120) 3T 33 Taliz TIET TI775 | 524 397 | 538 57
3 5 pES i Linza d= 4513 320595 | SI0EF63 | 5209671
base [73%
del NADAC
20214de
EE ULY
ES o = = Esipto T | 57101 B B
aNNT: niimero analizads a tratar pava prevenir un evento de IC Tabla 2_inalisiz costo-benglicio
DAPA:- Dapagiifiaing
ARNT: Sacubinil Talsartan
NADAC: Natipnal dverage Drngdrauiition Cost
ENT: costo necesmio a fratar para prevenir un evento de IC. Seobtiemede la mnkiplicacion del ghNT por el costo
annal de cadadroga

Los datos de la tabla (ver) Tabla 2 analisis costo-

beneficio se obtuvieron de la lectura y analisis de 4
articulos utilizados con el fin de llevar a cabo la
investigacion (ver) Tabla 1. De ambos farmacos se
analizo el costo necesario a tratar (CNT) para prevenir
un evento de insuficiencia cardiaca (IC) que se calculd


Tabla%20analisis%20de%20datos%20costo-beneficio%20Dapagliflozina%20vs%20Sacubitril%20Valsartan.docx
Tabla%20analisis%20de%20datos%20costo-beneficio%20Dapagliflozina%20vs%20Sacubitril%20Valsartan.docx

multiplicando el nimero anualizado necesario a tratar
(aNNT) para prevenir un evento por el costo anual de
cada terapia. Los valores del CNT y el costo anual de
cada terapia se determinaron con una Unica moneda, que
fue el délar, para una mayor practicidad a la hora de la
comparacion entre ambos farmacos. Al ser drogas nuevas
que se comenzaron a utilizar en el Gltimo tiempo fueron
pocos los papers y los paises estudiados, es por ello que
los datos conseguidos provienen de EE.UU, Reino Unido,
Alemania, Italia y Egipto.

La investigacion del primer articulo se realiz6 sobre
pacientes no diabéticos con IC-FEr. Mostr6 un aNNT
para Dapagliflozina de 31 mientras que para
Sacubitril/Valsartan (ARNI) uno de 33. Estos valores son
iguales para EE.UU tanto estimacién de precios baja,
alta como linea de base y también para Reino Unido y
Alemania. Una vez mencionado esto, en cuanto la
estimacion de precios de linea de base (75% del NADAC
(National Average Drug Acquisition Cost) 2020) de
EE.UU. se obtuvo un costo anual de Dapagliflozina de
$4.552 y un CNT de $141.112 mientras que ARNI $4.793
y $158.169 respectivamente. La estimacion baja de
precios en Estados Unidos arrojé un resultado de $3.019
de costo anual y un CNT de $93.589 para Dapagliflozina
en tanto ARNI alcanzé los siguientes valores $3.179 y
$104.907. Con respecto a la estimacion de precios alta de
EE.UU el valor anual del inhibidor del co-transportador
de sodio-glucosa tipo 2 tuvo un valor anual de $6.038 y
un CNT de $187.178 mientras que ARNI $6.357 y
$209.781 respectivamente. Dentro de este mismo articulo
se incluyeron dos paises del viejo continente, el primero
de ellos fue Reino Unido, en el que Dapagliflozina tuvo
un importe anual de $681 y un CNT $21.111 en tanto
ARNI $1.287 y $42.471. El segundo de ellos fue Alemania
cuyo valor anual para el farmaco hipoglucemiante fue de
$300 alcanzando un CNT de $9.300 mientras que ARNI
en ese orden obtuvo $2.810 y $92.730. (12)

El segundo paper utiliza datos del primero, es por ello
que los aNNT son los mismos. El pais que aporta dicho
articulo es Italia, cuyo precio anual para Dapagliflozina
fue de $787, logrando un CNT equivalente a $24.397, por
su lado ARNI tuvo un valor anual de $1.775 y un CNT de
$58.575. (9)

En la tercera investigacion se estudiaron los dos
farmacos ya mencionados, para tratamiento de IC-FEr en
pacientes diabéticos en EE.UU. En este caso, el aNNT de
Dapagliflozina fue de 24 y el de ARNI de 57. La
estimacion de precios se obtuvo de la linea de base (75%
del NADAC de EE.UU 2021), de esta manera
Dapagliflozina mostré un importe anual de $4.523 y un
CNT de $108.563 en tanto ARNI $5.099 y $209.671
respectivamente. (13)

El ultimo articulo fue realizado en Egipto, el importe
anual de Dapagliflozina fue de $2.404 y el de ARNI de
$7.101. La investigacion no incluyd el aNNT por lo cual
no se pudo lograr el CNT. (14)

DISCUSION

La investigacion nos permite evidenciar que
Dapagliflozina tiene mayor costo-beneficio que
Sacubitril/Valsartan (ARNI) para pacientes con
diagnostico de IC-FEr sean o no diabéticos. Es la mas
rentable para todos los articulos que conforman la
revision sistematica.

Cuando se trata de EE.UU en el estudio de pacientes no
diabéticos la diferencia entre el CNT de Dapagliflozina
($141.112) y el de ARNI ($158 169) es de $17.057. Una
diferencia de valor considerable para prevenir un evento
de IC. Sin embargo, esta diferencia entre ambos farmacos
es mayor cuando se trata de paises europeos ya que el
precio de Dapagliflozina es mucho més bajo que el de
ARNI. Cuando se trata de Reino Unido, el CNT de
Dapagliflozina ($21.111) es préacticamente la mitad que
el de ARNI ($42.471). En Italia la relacion costo-
efectividad es ain mas grande ya que el CNT de
Dapagliflozina es de $24.397 mientras que el de ARNI es
de $58.575 obteniendo una diferencia de $34.178 que
equivale a casi un CNT y medio de Dapagliflozina. La
diferencia més extrema esta en Alemania donde el CNT
de Dapagliflozina ($9.300) es casi diez veces méas chico
que el de ARNI ($92 730) proporcionado la mejor
relacion costo-beneficio de los paises analizados.

Por otro lado se puede observar que en EE.UU es mucho
més barato costear el tratamiento de la IC-FEr en
pacientes diabéticos que en no diabéticos. Tomando la
estimacion de precios del NADAC para ambos estudios,
el costo necesario a tratar (CNT) para evitar un evento
de IC es considerablemente mas econémico para
Dapagliflozina en pacientes diabéticos (CNT: $108.563)
que en pacientes no diabéticos (CNT: $141.112). Esta
gran diferencia existe ain teniendo en ambos estudios
similares valores anuales para el mismo medicamento.
Con la estimacion del NADAC 2020 el costo anual de
Dapagliflozina en el articulo de pacientes no diabéticos
es de $4.552 mientras que el valor anual con la
estimacion de precios del NADAC 2021 para el estudio
de pacientes diabéticos es de $4.523, es decir, la
diferencia en el precio anual del farmaco es de $29,
practicamente infima. La diferencia del CNT entre ambos
la da el costo anualizado necesario a tratar (aNNT) para
prevenir un evento de IC ya que en el articulo de
pacientes diabéticos es de 24, mientras que en el de
pacientes no diabéticos es de 31. Cabe destacar que el
valor aNNT es fundamental ya que al multiplicarlo por el
costo anual del farmaco se obtiene el CNT. Esto se puede
deber a que la Dapagliflozina es un hipoglucemiente, por
lo que tiene efectos favorables en personas diabéticas, de
esta manera la misma droga es Util para ambas
patologias, disminuyendo asi el gasto en el tratamiento
de las dos enfermedades.

En el caso del articulo realizado en Egipto el Unico dato
que tenemos de los farmacos es su precio anual siendo
Dapagliflozina tres veces mas barato que ARNI.



Con respecto a las hospitalizaciones y a la mortalidad, un
Unico articulo describe estas variables, el cuadro
extraido del mismo figura 2 esta en la seccion anexos de
materiales y métodos del presente trabajo. Dicho cuadro
refleja que si bien ambos farmacos son dtiles para
prevenir la mortalidad y las hospitalizaciones por IC-
FEr, Dapagliflozina proporciona una mejor relacion
calidad precio para prevenir hospitalizaciones mientras
que ARNI proporciona una mejor relacién calidad-precio
para prevenir la mortalidad por todas las causas y las
cardiovasculares.

La investigacion tiene como limitacion la escaza cantidad
de articulos que abarcan el tema en cuestion. Los
resultados estan conformados Gnicamente por 4 articulos.
Esto se puede deber a que son dos farmacos
relativamente nuevos, por un lado Dapagliflozina
aprobado en 2014 por la FDA, un hipoglucemiante que
luego se comenz6 a utilizar para la IC por sus favorables
efectos y por el otro Sacubitril/Valsartan aprobado por la
FDA en 2015.

Es de gran importancia llevar a cabo méas estudios que
traten este tema por varias razones. En primer lugar para
que haya mas articulos que respalden los resultados. En
segundo lugar para incentivar ain mas la inclusién de
Dapagliflozina en el tratamiento de la IC-FEr por sus
beneficios tanto para la salud de los pacientes como a
nivel econdémico. En tercer lugar para motivar la
disminucion del gasto de la salud y redistribuir los
ingresos ahorrados en otras patologias que lo requieran.
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